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RESUMO

Objetivo: Correlacionar o estado nutricional, através de métodos objetivos e subjetivos, com
o perfil imune de pacientes com tumores gastricos em pré-operatorio. Metodologia: Estudo
transversal, com dados de uma coorte com pacientes atendidos no ambulatério de Nutri¢ao do
HC I do INCA, em 2012 e 2013. Foram coletados os dados de peso e estatura para
classificagdo do indice de massa corporal (IMC); dobra cutanea para avaliacdo da massa
magra, pela circunferéncia muscular do bragco (CMB), classificada como deplecdo moderada
(p5-p10) ou grave (<p5); ¢ ASG-PPP, que classifica os pacientes bem nutridos, risco ou
moderadamente desnutridos e gravemente desnutridos. A resposta imune foi avaliada pelo
hemograma, contagem linfocitéria total, quantificacdo de células T, CD4, CDS e células NK.
Os dados foram analisados no programa SPSS, 17.0. Resultados: Avaliou-se 124 pacientes,
em sua maioria, idosos (58,9%), do sexo masculino (65,3%), sendo 36,2% tabagistas e 41,7%
etilistas. 55,6% tiveram ASG-PPP B e 14,5% ASG-PPP C. A maioria dos pacientes era
eutrofico pelo IMC (46,8%), PCT (68,5%) ¢ CMB (65,3%). A média da albumina foi de
4,12+0,67 g/dL, da pré-albumina 0,22+0,96 g/L, da proteina C-reativa 1,82+3,86 mg/dL, do
CD4+ 38,12+9,09, do CD8+ 22,404+9,53 e da relagado CD4/CD8 2,04+1,01. Diferencas
estatisticamente significativas foram encontradas (entre bem nutridos e desnutridos), sendo
menores para peso corporal, IMC, albumina, PCR e CD4. O escore da ASG-PPP apresentou
fraca correlagdo com o CD4, enquanto os outros parametros apresentaram correlagdo muito
baixa. Conclusdo: O escore da ASG-PPP mostrou-se o melhor parametro correlacionado com

o perfil imune de pacientes com tumores gastricos.
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ABSTRACT

Objective: Correlate the nutritional state, by objective and subjective methods, with the
immune profile of patients with gastric tumor in the preoperative period. Methods: Cross-
sectional study, with data from a cohort study with patients treated in the outpatient clinic of
Nutrition of HC I of the INCA, in 2012 and 2013. Data was collected in weight and stature for
classification of body mass index (BMI); skinfolds for evaluation of lean mass, by arm
muscle circumference (MAMC), classified as moderate depletion (P5-P10), or severe (<p5);
and ASG-PPP, that classifies patients in well-nourished, risk or moderately malnourished
severely malnourished. The immune response was evaluated by blood count, total lymphocyte
count, quantification of T cells, CD4, CD8 and NK cells. The data were analyzed by SPSS
program, 17.0. Results: We evaluated 124 patients, in their majority, elderly (58.9%), males
(65.3%), being 36.2% were smokers and 41.7% etilists. 55.6% had PG-SGA B and 14.5%
PG-SGA C. The majority of patients was eutrophic by BMI (46.8%), PCT (68.5%) and CMB
(65.3%). The average of albumin was of 4.12+0.67 g/dL, pre-albumin 0.22+0.96 g/L, C-
reactive protein (1.82+3.86 mg/dL, the CD4+ 38,1249,09, the CD8+ 22.40+9.53 and
CD4/CD8 ratio 2.04+1.01. Statistically significant differences were found (among well-
nourished and malnourished), being lower for body weight, BMI, albumin, PCR and CDA4.
The score of PG-SGA presented poor correlation with CD4, while the other parameters
showed very low correlation. Conclusion: The score of ASG-PPP showed to be the best

parameter correlates with the immune profile of patients with gastric tumors.
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1. INTRODUCAO

O cancer géastrico ¢ altamente prevalente na populacao mundial. Estima-se que
esse tipo de cancer seja o quinto mais prevalente (952 mil casos, 6,8% do total) e a
terceira causa de morte em ambos 0s sexos no mundo (723 mil mortes, 8,8% do total)l.
No Brasil, foram estimados, para o biénio 2014/2015, 12.870 casos novos de cancer de
estdmago em homens e 7.520 em mulheres’. Gastrite atrofica, infeccdo por H.pylori,
alimentacdo inadequada, etilismo e tabagismo sdo os principais fatores de risco para
esse tipo de cancer. O consumo de frutas e hortalicas, ricas em vitaminas antioxidantes,
¢ considerado como fator protetor’.

Sabe-se que o perfil imune dos individuos desempenha um importante papel no
controle do crescimento e progressdo do cancer, entre eles o de estdmago.
Recentemente, tem sido mostrado que a eficacia terapéutica das células T especificas do
tumor depende da geracio do IFN-y*. As células T CD8+ sdo responsaveis pela
eliminagdo das células tumorais, através da inducdo a apoptose. Ja as células T CD4+
auxiliam as células T CD8+, promovendo a resposta antitumoral, através de citocinas
como o IFN-y’. Todos estes processos levam as células tumorais a desenvolverem
mecanismos que modulam e/ou inibem a resposta imune, pela producdo de moléculas
imunossupressoras, como IL-10 e TGF-B, que dificultam a capacidade proliferativa e
citotoxica das células T, ou pela expressdo de ligantes para os receptores inibitorios
expressos nessas células®,

A partir dessas alteragdes e a consequente progressdao da doenga, observa-se
uma deplecdo do estado nutricional de pacientes com cancer, principalmente entre
aqueles que serdo submetidos a tratamentos como radioterapia, quimioterapia ou
cirurgia. O sistema imune encontra-se prejudicado no individuo desnutrido, devido a
diminui¢do da producdo de imunoglobulinas, reducdo da atividade do sistema
complemento e do nimero de linfocitos T e CD4+, aumentando a susceptibilidade a
infeccdes de feridas, sepse e¢ pneumonia pos-operatéria’. Sendo assim, é muito
importante que sejam desenvolvidos protocolos criteriosos de avaliagdo nutricional nas
diferentes fases do tratamento oncoldgico. Métodos subjetivos de avaliagdao nutricional,
como a Avaliacdo Subjetiva Global Produzida pelo Proprio Paciente (ASG-PPP),
considerada um bom preditor do estado nutricional em individuos com cancer, e

objetivos, como peso, estatura, circunferéncias e pregas cutaneas, entre outros, devem



ser utilizados, visando identificar individuos desnutridos ou em risco nutricional, para
iniciar a terapia nutricional.

Individuos com cancer apresentam alteracdes importantes no perfil imune e
inflamatoério, que geram um forte impacto sobre o estado nutricional desses pacientes. O
aumento do nimero de células do sistema imune e a maior produgdo de citocinas
inflamatorias podem causar uma série de sintomas em pacientes com cancer. Tendo em
vista que a ASG-PPP atribui scores para a sintomatologia apresentada pelo paciente
avaliado, bem como para outros parametros, como a ingestao alimentar, foi gerada uma
hipotese, de que se a partir de um determinado score, existiria a possibilidade de serem
identificadas possiveis alteragdes no perfil imune dos pacientes, direcionando o
profissional nutricionista para uma intervengdo nutricional mais precoce. Portanto, o
objetivo desse estudo foi correlacionar o estado nutricional, através de métodos
objetivos e subjetivos, com o perfil imune de pacientes portadores de tumores gastricos

durante o periodo pré-cirargico.

2. MATERIAL E METODOS
2.1. Desenho de estudo
2.1.1. Casuistica

Trata-se de um estudo de carater transversal, onde os dados utilizados foram
oriundos de uma coorte prospectiva com pacientes provenientes do ambulatorio de
Nutri¢do do Hospital do Cancer I do Instituto Nacional do Cancer (INCA), durante os
anos de 2012 e 2013, intitulada, "Resposta Inflamatéria e Imune do Paciente com
Cancer Gastrico submetido a Terapia Nutricional Enteral e Imunomoduladora". No
presente estudo, foram utilizados apenas as informacdes referentes a admissdo dos
pacientes, sem qualquer intervenc¢ao nutricional.

Na sele¢do de pacientes para o estudo, foram incluidos pacientes com tumor
gastrico virgens de tratamento, de ambos os sexos, com idade entre >20 e 75 anos e que
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Foram considerados
inelegiveis para o estudo aqueles pacientes com Doenca Hepatica com bilirrubina >
2mg/dL; portadores do virus HIV; Insuficiéncia Cardiaca Congestiva classes C
(sintomatico com alteracao estrutural) e D (sintomatico grave com otimizagdao de
drogas); Doenga Renal Cronica com taxa de filtragdo glomerular <60mL/min/1.73%,

aqueles com algum foco de infeccdo ou doenca inflamatdria, em uso de medicagao



imunossupressora e/ou glicocorticoides, sem informagdes sobre o perfil imune,
participantes de outro estudo clinico e que se recusaram a assinar o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Os pacientes que cumpriram todos os critérios de inclusdo e nenhum de
exclusdo passaram entdo, pela avaliagao nutricional. Ainda na admissao, no ambulatério
de Nutricao do Hospital do Cancer I, foi coletada uma amostra de sangue para avaliacao

do perfil imune, pela quantificacdo de células T, CD4, CDS e NK.

2.2. Historia Clinica

Na admissao dos pacientes no estudo, foi realizada a coleta de informacdes, por
meio de um questionario, como género, idade, performance status, estadiamento da
doenga, nivel de atividade fisica, tabagismo, etilismo, historico familiar de cancer e

presenga de comorbidades associadas.

3.3. Triagem Nutricional (ASG-PPP)

Foi realizada, no momento da admissdo dos pacientes no estudo, a ASG-PPP.
Esse método subjetivo de triagem nutricional consiste de um formulério, dividido em 3
blocos, em que o primeiro deve ser respondido pelo proprio paciente,e a segunda e
terceira partes realizadas por profissional de saide devidamente treinado e habilitado a
aplicar o questionario.

Na primeira parte, o paciente fornece informagdes relacionadas ao seu peso
corporal, relatando seu peso durante a ltima semana, o més anterior e exatamente seis
meses antes) e se houve perda ou ganho de peso, o nivel de ingestdo alimentar durante
os ultimos trinta dias, alteragdes gastrointestinais, como nduseas, vomitos, odinofagia,
disfagia, além de questdes relacionadas a alteragdes da capacidade funcional. O segundo
bloco, realizado pelo profissional de saude, consiste na coleta de informacdes sobre
presenca e duracdo de quadros febris e uso de corticoides, bem como da realizagdo de
exame fisico, para avaliagao dos compartimentos muscular e adiposo.

Ao final da aplicagdo desse instrumento, € atribuido um score e ¢ realizada a
classificagdo dos pacientes em trés niveis: A — bem nutrido ou anabodlico; B — risco

nutricional ou desnutricdo moderada e C — desnutrido grave.

3.4. Avaliacao Nutricional



A avaliacdo nutricional foi realizada através da coleta de parametros
antropométricos, como peso, estatura, percentual de perda de peso, prega cutinea
triciptal, circunferéncia do braco, e bioquimicos, como albumina, pré-albumina e
proteina C reativa (PCR).

O peso corporal foi aferido utilizando uma balanca digital de precisao
(Filizola®), com capacidade maxima de 180 kg, com estadidmetro. Em relagdo ao
percentual de perda de peso, foram consideradas perdas significativas de peso aquelas
de 1 a 2% em 1 semana; 5% em 1 més; 7,5% em 3 meses; e 10% em 6 meses. Perdas
graves de peso foram aquelas maiores que 2% em 1 semana, 5% em 1 més, 7,5% em 3
meses e 10% em 6 meses (BLACKBURN et.al.,1977).

A partir da coleta do peso e da estatura dos pacientes, foi determinado o indice
de Massa Corporal (IMC). Os pacientes adultos (até 60 anos) foram classificados, pelo
IMC, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)"%, em eutréficos (IMC de 18,5 a
24,9 Kg/mz), com sobrepeso (IMC entre 25,0 e 29,9 Kg/mz), com obesidade (IMC >
30,0). Os pacientes idosos (>60 anos) foram classificados como peso normal com IMC
entre 23 e 28 Kg/m?, baixo peso com IMC < 23 Kg/m?, sobrepeso IMC entre 28 e 30
Kg/m? e obesos aqueles com IMC > 30 Kg/m? .

A Circunferéncia do Brago (CB) foi determinada com o auxilio de uma fita
métrica ineléstica. Foi aferida no ponto médio entre o acromio e o olecrano. O paciente
foi orientado a permanecer em p¢€, com o brago flexionado em 90°, onde foi marcado o
ponto médio entre esses dois pontos anatémicos. A partir desse momento, solicitou-se
ao paciente, que mantivesse o brago relaxado, e contornou-se 0 mesmo com a fita, para
a obtencao da medida.

A Prega Cutanea Triciptal (PCT) foi mensurada pela utilizacio de um
adipometro da marca Lange® (Cambridge Scientific Industries Inc.), que mantém
pressdo constante de 10 g/mm’. O avaliador foi orientado a segurar a prega formada
pela pele e pelo tecido adiposo com os dedos polegar e indicador da mao esquerda a 1
cm do ponto marcado, mantendo a prega entre os dedos até o fim da afericdo. A leitura
foi realizada no milimetro mais proximo de dois a trés segundos.

A Circunferéncia Muscular do Bragco (CMB) foi obtida apds a aferi¢do da CB e
da PCT, por meio da equacdo proposta por Frisancho (1981): CMB (cm) =CB - n PCT.

As analises bioquimicas foram realizadas dentro da rotina do Laboratorio de

Patologia Clinica do INCA. A andlise da albumina sérica foi realizada utilizando o



método de verde de bromocresol, com os valores de referéncia considerados normais
aqueles compreendidos entre 3,5 a 5,0 g/dL. A pré-albumina foi dosada pelo método
imunoturbidimétrico, considerando como valores de referéncia normais entre 0,2-
0,4g/L. Ja a PCR foi quantificada através do método turbidimétrico, sendo o valor de

normalidade inferior a 0,5 mg/dL.

3.5. Dosagem do perfil imune

Todas as quantificagdes foram realizadas no Laboratorio de Imunologia do Centro
de Transplante de Medula Ossea (CEMO) do INCA utilizando a técnica de
Imunofenotipagem por Citometria de Fluxo (citometro de 3 cores, BD modelo
Facscam), através do software CellQuest e analisados com o software Infinicity. Os
anticorpos CD4-fitc, CD8-Pe, CD3 PerCP, CD3-fitc, CD16-Pe foram adquiridos da BD
Biosciences € 0 CD56- PerCP da Beckman coulter.

Os pacientes estavam em jejum de 8 horas para que o sangue fosse coletado apos
puncdo de veia periférica em tubo contendo EDTA. As amostras de sangue periférico
foram processadas a fresco na concentragio de 1 x 10° células/mL e incubadas a 4°C no
escuro com anticorpos monoclonais. Em seguida foram hemolisadas com solugdo
comercial (FACS lysing — Beckman & Dickson - BD), incubadas a temperatura
ambiente e no escuro, centrifugadas (5 minutos, 500g) e o sobrenadante desprezado. As
amostras foram ressuspensas em PBS/BSA e submetidas a nova centrifugagdo e adicao

de solug¢do salina fosfatada tamponada/paraformaldeido a 1%.

3.6. Avaliacio da resposta imune
A avaliagdo da resposta imune ocorreu através do hemograma, contagem

linfocitaria total, quantificacdo de células T, CD4, CDS8. Foram ainda quantificadas
células NK (CD16/CD56).

Entre os marcadores citados, pode-se resumir:
1. CD3-/CD56+= células NK;
2. CD3+/CD4+= linfocitos T CD4+;
3. CD3+/CD8+= linfocitos T CD8+.

Os valores de adequacdo das células T foram representados em percentuais
sendo considerados dentro da normalidade valores de CD3 entre 62 a 82%, CD4 entre
35 e 55%, CD8 entre 19 e 37%, relagao CD4/CDS8 entre 1,3 e 2,6, células NK até 10% e

NK Like 0,1%. Os leucécitos e linfocitos totais foram expressos em microlitros. Valores



de leucdcitos totais entre 4.000 a 10.000/ul e linfécitos totais entre 800 a 4500/ul foram

. . 14
considerados normais’ .

3.7.Questdes Eticas

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do INCA
(n°177/11). Na ¢época da coleta dos dados (2012/2013), os voluntarios foram
esclarecidos dos procedimentos experimentais e a inexisténcia de riscos associados ao
estudo, conforme determinagdes institucionais ¢ a Resolucdo n® 466/12 do Conselho
Nacional de Satde. Antes de qualquer procedimento, os pacientes leram, tiraram
davidas e assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os exames
complementares para realizacao completa da metodologia do estudo foram considerados

ndo invasivos, sem potencial para complicagoes.

3.8. Analise Estatistica
Foi realizado teste de normalidade Ko/mogorov-Smirnov, considerando variaveis
normais ou paramétricas quando valores de p> 0,05.

As varidveis categoricas foram apresentadas como frequéncia e percentual e foi
realizado teste Qui-quadrado ou teste exato de Fischer, quando necessario. Os
resultados de variaveis continuas foram expressos em média + desvio-padrdo. As
variaveis paramétricas foram comparadas entre os grupos e durante o estudo por teste ¢
de Student nao pareado (2 grupos) ou ANOVA (3 grupos), com um intervalo de
confianca de 95%, sendo estatisticamente significativo quando p<0,05. No caso das
varidveis nao-paramétricas, os testes de Mann Whitney e Kruskal Wallis foram
utilizados para comparag@o entre os grupos, com um intervalo de confianga de 95%,
sendo estatisticamente significativo quando p<0,05.

O coeficiente de Pearson ou Sperman foi obtido no teste de correlacdo entre as
varidveis continuas. O programa SPSS, versdo 17, foi utilizado na anélise estatistica.
Coeficientes de correlacao com valores acima de 0,9 foram considerados “muito fortes”,
entre 0,7 ¢ 0,9 “fortes”, de 0,5 a 0,7 “moderados”, de 0,3 a 0,5 “fracos” e abaixo de 0,3

“despreziveis”.

4. RESULTADOS



O estudo foi realizado com 124 pacientes portadores de cancer gastrico. Os
participantes do estudo eram, em sua maioria, idosos (58,9%), pertencentes ao sexo
masculino (65,3%). A diferenca entre sexos, nesse estudo, foi de aproximadamente 1,88
vezes. Aproximadamente 35,5% da populagdo do estudo eram tabagistas e 41,1%
etilistas. 57,3% dos sujeitos do estudo afirmaram possuir historico de cancer em suas
familias. Em relagdo ao Performance Status (PS), 67,7% dos pacientes do estudo

apresentavam PS igual a 1 (Tabela 1).

Tabelal - Caracteristicas clinicas dos pacientes do estudo.

n %
Sexo
Masculino 81 65,3
Feminino 43 34,7
Classificacao etdaria
Adulto 51 41,1
Idoso 73 58,9
Comorbidades
HAS 51 41,1
Diabetes Mellitus 16 12,9
Outras 5 4,0
Atividade fisica
Pratica 9 7,3
Nao pratica 115 92,7
Tabagismo
Sim 44 35,5
Nao 80 64,5
Etilismo
Sim 51 41,1
Nao 73 58,9
Historico familiar de cdincer
Sim 71 57,3
Nao 53 42,7
Perfomance Status
0 24 19,4
1 84 67,7
2 13 10,5
3 3 2.4

HAS - Hipertensao Arterial Sistémica

Na Tabela 2, os pacientes foram caracterizados em relacdo a diferentes métodos
de avaliacdo nutricional, como medidas antropométricas e bioquimicas. Segundo a
ASG-PPP, 55,6% dos participantes desse estudo foram classificados como
moderadamente desnutridos ou com suspeita de desnutricdo (ASG B) e 14,5% como
desnutridos graves. A avaliagdo nutricional pelos métodos classicos de antropometria e

avaliacdo bioquimica revelou que a maioria dos pacientes eram eutroficos, segundo



IMC (46,8%), PCT (68,5%) e CMB (65,3%), e sem deplecdo de proteinas viscerais,
pela analise da albumina sérica. Quanto a relacdo PCR-albumina, 73,4% dos pacientes
foram classificados como “Sem risco” de desnutricdo. Foi verificado, também, que
aproximadamente 37,1% dos participantes do estudo apresentaram perda de peso

significativa ou grave.

Tabela 2 - Caracteristicas nutricionais e bioquimicas dos pacientes.

n %
Classificacido ASG-PPP
Bem nutrido 37 29,8
Moderadamente desnutrido ou suspeita de desnutrigdo 69 55,6
Gravemente desnutrido 18 14,5
mc
Desnutri¢ao 32 25,8
Peso Normal ou Eutréfico 58 46,8
Sobrepeso 18 14,5
Obesidade 16 12,9
PCT
Eutrofia 85 68,5
Risco de desnutri¢dao 16 12,9
Desnutrigéo 8 6,5
Obesidade 15 12,1
CMB
Eutrofia 81 65,3
Deple¢ao moderada 19 15,3
Deplecao grave 24 19,4
Relagcao PCR — albumina
Sem risco 91 73,4
Baixo risco 15 12,1
Médio risco 3 2,4
Alto risco 11 8,9
% de perda de peso
Sem perda 38 30,6
Perda ndo significativa 40 32,3
Perda significativa 22 17,7
Perda grave 24 194

ASG-PPP: Avaliac¢io Subjetiva Global Produzida pelo Proprio Paciente; IMC: indice de Massa Corporal;
PCT: Prega Cutinea Triciptal; CMB: Circunferéncia Muscular do Brago; PCR: Proteina C reativa

Na Tabela 3, sdo apresentados as médias e desvios-padrdo de diferentes
parametros de avalia¢do nutricional, bem como da analise do perfil imune dos pacientes
do presente estudo. O peso médio dos participantes desse estudo foi de 64,67+13,46 kg,
com um Indice de Massa Corporal (IMC) médio de 24,33+4,46 kg/m®. A média da
Prega Cutanea Triciptal (PCT) foi de 15,48+7,90 mm e a da Circunferéncia Muscular
do Braco (CMB) foi 23,64+3,08 cm. Em relagdo aos parametros bioquimicos, a média
da albumina foi de 4,12+0,67 g/dL, da pré-albumina 0,22+0,96 g/L e da proteina C-
reativa 1,8243,86 mg/dL. A média dos pacientes do estudo em relagdo ao CD4+ foi de
38,12+9,09 e a de CD8+ foi de 22,40+9,53, com uma relacao CD4/CD8 de 2,04+1,01.



Os participantes foram estratificados em eutréficos e desnutridos para efeito de

comparagdo entre os diferentes parametros analisados (Tabela 4).

Tabela 4. Comparacao entre parametros antropométricos, bioquimicos e do perfil

imune em relacio ao estado nutricional.

Todos os pacientes Bem nutridos Desnutridos
(n=124) (n=37) (n=87)

Variaveis Média+DP Média£tDP Média+DP p valor*
Idade (anos) 60,29+9,66 59,92+9,72 60,45+9,68 0,782
Peso (kg) 64,67+13,46 73,55+14,36 60,89+11,16 <0,001
Altura (cm) 163,41+8,18 164,74+6,25 162,83+8,88 0,176
IMC (kg/m?) 24,33+4,46 27,37+4,07 23,0343,98 <0,001
PCT (mm) 15,48+7,90 19,9247,95 13,5947,13 <0,001
CMB (cm) 23,64+3,08 24,99+2.65 23,09+3,09 0,001
Albumina (g/dL) 4,12+0,67 4,32+0,82 4,03+0,56 0,001
Pré-albumina 0,22+0,96 0,26+0,05 0,21+0,11 0,051
PCR (mg/dL) 1,82+3,66 0,53+0,77 2,36+4,23 <0,001
PCR/Albumina 0,49+1,04 0,12+0,19 0,66+1,21 <0,001
Leucécitos 8504,62+4742,42 7625,27+2648,62 8878,60+5362,46 0,085
Linfécitos 1868,19+627,72 1922,03+501,81 1845,29+675,55 0,486
NK 13,8248,37 13,27+7,84 14,05+8,62 0,627
CD4 38,1249,09 41,23+£7,36 36,81+9,62 0,006
CD8 22,40+9,53 22,17+8,99 22,49+9,81 0,859
CD4/CD8 2,04+1,01 2,21+1,10 1,97+0,97 0,255

IMC: indice de Massa Corporal; PCT: Prega Cutanea Triciptal; CMB: Circunferéncia Muscular do Brago;
PCR: Proteina C reativa; Natural Killer

*Valores estatisticamente significativos quando comparados bem nutridos e desnutridos (p<0,05).

Foram encontradas diferencas estatisticas entre os grupos em relacdo ao peso
corporal, IMC, PCT, PCR e relacio PCR-albumina (Tabela 4). Essas variaveis foram
menores entre os pacientes desnutridos, exceto para PCR e relacdo PCR-albumina, que
foram menores entre os eutroficos.

Apo6s a andlise estatistica dos resultados, foi possivel verificar que o escore da
ASG-PPP apresentou fraca correlagdo com o CD4 quando foram utilizados todos os
participantes, e com a relagdo CD4/CDS, quando somente foram analisados os pacientes
desnutridos. Embora a correlacdo tenha sido fraca, a mesma ¢ significativa. Ao
correlacionar outros instrumentos de avaliagdo nutricional, como o peso corporal e a
CMB, com o perfil imune, observa-se que a correlagdo foi muito baixa, diferentemente
do escore da ASG-PPP. A albumina, isoladamente, também merece destaque, embora

tenha apresentado uma correlagdo fraca com o CD4 de individuos desnutridos (Tabela
5).



Tabela 5. Correlacao entre os diferentes parametros antropométricos e
bioquimicos com o perfil imune de todos os pacientes e daqueles desnutridos.

Variaveis Correlacgio de Pearson () Valor de p
TODOS OS PARTICIPANTES
Escore ASG-PPP x T CD4+ -0,301 0,001
Escore ASG-PPP x T CD8+ 0,114 0,208
Peso (kg) x T CD4+ -0,107 0,239
Peso (kg) x T CD8+ 0,017 0,854
CMB (cm) x T CD4+ -0,175 0,053
CMB (cm) x T CD8+ 0,146 0,107
Albumina (g/dL) x T CD4+ 0,266 0,003
Albumina (g/dL) x T CD8+ -0,099 0,274
PCR (mg/dL) x T CD4+ -0,236 0,009
PCR (mg/dL) x T CD8+ 0,091 0,323
PCR/Albumina x T CD4+ -0,234 0,010
PCR/Albumina x T CD8+ 0,114 0,216
NK x T CD4+ -0,271 0,002
NK x T CD8+ -0,230 0,010
DESNUTRIDOS
Escore ASG-PPP x T CD4+ -0,264 0,014
Escore ASG-PPP x T CD8+ 0,227 0,034
Escore ASG-PPP x CD4+/CD8+ -0,306 0,004
Peso (kg) x T CD4+ - 0,249 0,020
Peso (kg) x T CD8+ -0,031 0,775
Peso (kg) x CD4+/CD8+ -0,116 0,286
CMB (cm) x T CD4+ -0,241 0,025
CMB (cm) x T CD8+ 0,116 0,287
CMB (cm) x CD4+/CD8+ -0,180 0,097
Albumina (g/dL) x T CD4+ 0,324 0,002
Albumina (g/dL) x T CD8+ -0,073 0,504
Albumina (g/dL) x CD4+/CD8+ 0,225 0,036
PCR (mg/dL) x T CD4+ -0,265 0,014
PCR (mg/dL) x T CD8+ 0,163 0,137
PCR (mg/dL) x CD4+/CD8+ -0,221 0,042
PCR/Albumina x T CD4+ -0,268 0,014
PCR/Albumina x T CD8+ 0,192 0,080
PCR/Albumina x CD4+/CD8+ -0,238 0,029
NK x T CD4+ -0,288 0,007
NK x T CD8+ -0,277 0,009
NK x CD4+/CD8+ 0,107 0,322

'ASG-PPP: Avaliagio Subjetiva Global Produzida pelo Préprio Paciente; *CMB: Circunferéncia
Muscular do Braco; *PCR: Proteina C reativa; *Natural Killer.



5. DISCUSSAO

No presente estudo, a maior parte dos pacientes era composta por idosos,
pertencentes ao sexo masculino. Segundo 0 GLOBOCAN!', as taxas de incidéncia de
cancer gastrico sao cerca de duas vezes maiores em homens do que em mulheres, com o
pico de incidéncia ocorrendo por volta dos 70 anos. Tanto o sexo masculino quando a
idade acima de 50 anos j& s3o fatores de risco conhecidos para o cancer de estomago,
porém existem muitos outros, a maior parte deles relacionados ao estilo de vida'®.

Embora o nimero de ndo tabagistas tenha sido maior do que o de tabagistas
(64,5% contra 34,5%, respectivamente), esse dado merece destaque, tendo em vista a
importancia do combate ao tabagismo para a prevencao de diversos tipos de cancer. A
American Cancer Society'® afirma que o tabagismo aumenta o risco de
desenvolvimento de cancer gastrico, particularmente aqueles que acometem a porc¢ao do
estomago proxima ao esdfago, sendo a taxa de incidéncia desse tipo de cancer o dobro
em fumantes.

O percentual de pacientes no presente estudo que apresentavam PS 1 foi de
67,7%, sendo semelhante ao encontrado por Takama e colaboradores'’. Segundo os
mesmos autores, um PS igual a 2 ou superior pode ser determinante para contraindicar
uma ressec¢ao cirurgica do tumor gastrico em pacientes com idade mais avancada.

O estado nutricional de individuos com cancer gastrico deve ser observado de
forma cuidadosa. Pacientes portadores de canceres gastrointestinais possuem alto risco
de se tornarem desnutridos, e a prevaléncia de desnutricdo entre pacientes em pré-
operatério estd em torno de 10 a 20%'™'°. Para avaliagdo do estado nutricional, uma das
ferramentas utilizadas ¢ a Avaliacdo Subjetiva Global Produzida pelo Proprio Paciente
(ASG-PPP), considerada padrdo-ouro para avaliacdo nutricional em pacientes com
cancer”. Neste estudo, aproximadamente 70% dos participantes apresentavam
desnutricdo pela ASG-PPP. Os resultados encontrados sao diferentes daqueles de Shim
et.al.”!, que classificou apenas 10,8% dos pacientes como moderadamente desnutridos, e
Lim et.al.”?, com 4,8% dos participantes do estudo apresentando desnutri¢do moderada.
Porém, o Inquérito Brasileiro de Nutricao Oncolégica23, que avaliou 4.822 pacientes
com cancer em institui¢des hospitalares localizadas em diferentes Estados do Brasil,
sendo 133 adultos e 65 idosos portadores de cancer gastrico, mostrou que 45,9% dos
adultos e 49,2% dos idosos eram moderadamente desnutridos e que 27,8% dos adultos e
23,1% dos idosos com esse tipo de cancer eram gravemente desnutridos, em valores

proximos aos encontrados no presente estudo.



Os participantes desse estudo foram considerados eutréficos ou sem risco de
desnutricdo quando avaliados por diferentes métodos objetivos de avaliagdo do estado
nutricional. Por outro lado, quando classificados pela ASG-PPP, houve deteccdo de uma
propor¢ao maior de pacientes em risco nutricional ou desnutridos. Vale ressaltar que
esse instrumento, no pré-operatorio, tem maior impacto em relagdo ao desfecho, uma
vez que ¢ eficiente em detectar alteracdes precoces no estado nutricional, que ainda ndo
podem ser percebidas por outros métodos de avaliagdo do estado nutricional. Tanto no
presente estudo como no de Ryu e colaboradores™, foi possivel identificar que o IMC
isolado nao foi capaz de detectar individuos desnutridos, sendo necessaria a utilizagao
de outros métodos de avaliacdo do estado nutricional, como a ASG-PPP e o percentual
de perda de peso para melhor caracterizagdo do estado nutricional dos pacientes.

O estudo de Poziomyck e colaboradores?’, com 74 pacientes portadores de
diferentes canceres abdominais em um hospital de Porto Alegre, Brasil, avaliou o estado
nutricional desses pacientes através de métodos subjetivos e objetivos, visando
observar, de modo prospectivo, quais métodos, isolados ou combinados, seriam capazes
de prever o tempo de internagdo hospitalar ¢ a mortalidade entre os participantes do
estudo. Os pesquisadores observaram que aqueles individuos classificados como
gravemente desnutridos (ASG-C) apresentaram risco elevado de mortalidade, em
comparagdo com os pacientes bem nutridos (ASG-A), concluindo que a mesma ¢ um

28,3233 ,
2277 também mostraram

parametro confidvel em predizer mortalidade. Outros estudos
que individuos desnutridos com céancer apresentam importantes alteragcdes no perfil
imune, que resultam em pior prognodstico, aumento do nimero de complicacdes clinicas
oriundas do tratamento e maior tempo de hospitalizagao.

Outro dado importante se refere a perda de peso encontrada entre os pacientes
do estudo. Segundo o Inquérito Brasileiro de Nutrigdo Oncoldgica®, atualmente, a
perda e a variagdo do peso corporal sdo consideradas um importante indicador para a
avaliacdo do estado nutricional, sendo por si s6 um indicador negativo de prognostico
em pacientes hospitalizados. Esse mesmo inquérito mostrou que pacientes portadores de
cancer gastrico, tanto adultos como idosos, apresentaram diminui¢do do peso corporal
ao longo do curso da doenga.

Os parametros bioquimicos facilitam o entendimento da situagdo clinica dos
pacientes, devendo ser usado em conjunto com outros métodos de avaliacao

nutricional**. Foram encontradas diferengas significativas entre a albumina sérica dos

eutroficos e dos desnutridos, embora a média dos dois grupos tenha sido considerada



dentro dos valores de normalidade. Esse resultado pode ser relacionado ao fato de que
os pacientes do estudo ainda ndo haviam iniciado nenhum tipo de tratamento,
impossibilitando que esse parametro ja se encontrasse alterado. Porém, esse pardmetro
tem melhor correlagdo com o estado nutricional em associacao com a proteina C reativa.
Liu et.al.®® afirmam que a relagio PCR/albumina pode ser um marcador prognostico
independente em individuos com céancer gastrico, embora essa relacdo ainda necessite
de maiores estudos. A PCR/albumina dos pacientes desnutridos foi maior do que nos
bem nutridos, sendo a diferenca, entre os grupos, significativa do ponto de vista
estatistico. Vale ressaltar que, segundo os critérios de classificagdo da PCR-albumina de
Corréa e colaboradores®> , os individuos bem nutridos foram classificados como “Sem
risco” e o grupo de desnutridos, como “baixo risco”.

A progressao do tumor esta sempre acompanhada de desnutri¢do e fun¢do imune
deficiente. Além disso, alguns tratamentos, como a cirurgia, resultam em uma resposta
inflamatéria sistémica, diminuindo a qualidade de vida e afetando o prognostico’.
Alteragdes no perfil imune também devem ser observadas criteriosamente durante as
diferentes fases do tratamento do cancer, uma vez que podem ter impacto sobre o
mesmo, bem como gerar alteragdes no estado nutricional. Os valores do perfil imune
dos participantes desse estudo sdo proximos aqueles encontrados por Moraes-Pinto
et.al.®®, que realizaram uma pesquisa para desenvolver valores de referéncia da
populagdo brasileira para células do sistema imune, tendo encontrado uma média, entre
a populagdo estudada, de 39,1% para células TCD4+ e 21,5% para CD8+, e daqueles
encontrados por Ding e colaboradores®', que encontraram uma quantidade de CD4+, em
individuos em pré-operatorio, igual a 37,254+5,48 e de CD8+ igual a 24,77+9,13. A
relacdo CD4/CD8 média do mesmo estudo foi de 1,63+0,62, inferior a encontrada no
presente estudo (2,04=1,01).

Outro dado interessante de ser observado foi que, tanto nos individuos bem
nutridos quanto nos desnutridos, os valores de CD4 e CD8 se mantiveram proximos aos
dos individuos normais do estudo de Moraes-Pinto e colaboradores®. No estudo de
Rey-Ferro et.al.'®, que avaliaram o estado nutricional e imunoldgico de pacientes com
cancer gastrico antes e ap0s a realizacdo de procedimento cirargico, foi encontrado uma
relagdo CD4/CD8 média, no periodo pré-operatorio, de 1,38 (a relagdo normal deve ser
maior que 1,5), sendo que em individuos severamente desnutridos, os mesmos autores
encontraram uma relacdo de 1,1. No presente estudo, em ambos os grupos, esse valor

esteve acima de 1,5. Os pacientes desnutridos apresentaram um maior numero de



leucocitos e de células NK. Entretanto, os valores de células NK encontrados no
presente estudo, tanto para os eutroficos quanto para os desnutridos, foram muito
menores quando comparadas aquelas encontradas no estudo de Wang e colaboradores*®
(26,9+£8.1). Os mesmos autores referem que essas células encontram-se
significativamente aumentadas em uma semana apds uma gastrectomia, indicando que o
perfil imune se mantém alterado mesmo apds a remocdo do tumor. A contagem de
linfocitos foi menor entre os pacientes desnutridos, diferentemente do que foi
encontrado no estudo de Ryu e colaboradores™, que encontrou mais linfocitos entre os
individuos mal nutridos, embora o numero de linfocitos de aproximadamente
1905,9+569 x10~/mm° tenha sido proximo ao encontrado no presente estudo.

Apos a andlise dos diferentes instrumentos de avaliagdo nutricional, resolveu-se
observar se o escore da ASG-PPP se correlaciona com possiveis alteracdes no perfil
imune de pacientes com cancer. O nimero de estudos que procuraram encontrar uma
correlacdo entre a ASG-PPP e o perfil imune ¢ escasso. O estudo de Phippen e
colaboradores®’, que avaliou se a ASG-PPP pode ser um preditor de neutropenia febril
em pacientes com cancer ginecoldgico em quimioterapia, revelou que esse instrumento
de avaliagao nutricional se associou de forma promissora com a detec¢ao de neutropenia
febril, embora os autores citem que sejam necessarios estudos prospectivos que visem
transformar a ASG-PPP em um instrumento de avaliacdo rotineira para identificar
pacientes com maior risco de apresentarem toxicidades hematoldgicas durante os
regimes quimioterapicos. As correlagdes encontradas, embora tenham sido fracas, sdo
promissoras, indicando a necessidade de que sejam realizados mais estudos para que
esse instrumento seja considerado um bom preditor de alteragdes no perfil imune.

Os pontos fortes do presente estudo se relacionam com o carater inédito no que
diz respeito a correlagdo entre o score da ASG-PPP e o perfil imune de pacientes com
cancer gastrico em pré-operatorio. Além disso, trata-se de um estudo realizado com uma
populagdo de pacientes acompanhados em um instituto de referéncia em Oncologia em
nosso pais e que vem confirmar a importancia da ASG-PPP na detec¢ao de individuos
com cancer desnutridos. Os pontos fracos se referem a auséncia de grupo controle,
devido a inexisténcia de pontos de corte para parametros imunes na populagdo
brasileira, além de uma amostra maior, que poderia resultar em melhores correlagdes, e,
finalmente, pelo trabalho ter sido baseado na analise de um banco de dados derivado de
outro estudo, ou seja, onde a coleta de dados ndo foi planejada para responder os

objetivos propostos nesse estudo.



6. CONCLUSAO

A partir dos dados apresentados, foi possivel concluir que, na populacao
estudada, o escore da ASG-PPP mostrou-se o melhor parametro correlacionado com o
perfil imune do que os métodos objetivos em pacientes com tumores gastricos. Outro
achado importante se refere aos menores valores de TCD4 no grupo em risco
nutricional ou desnutrido. Possivelmente, esse grupo ndo apresentava importantes
alteragdes do perfil imune, uma vez que ainda ndo haviam iniciado qualquer tipo de
tratamento. Entretanto, pela anélise de alguns estudos, observou-se que a desnutri¢ao
pode levar a alteragdes imunes, que podem desencadear complicagdes cirtirgicas. Sendo
assim, ¢ importante que sejam adotadas condutas nutricionais que tenham como
objetivo a recuperagdo do estado nutricional, principalmente em estagios iniciais de
tratamento. Dessa forma, sdo necessarios mais estudos para verificar a correlagdo entre
a ASG-PPP ¢ o perfil imune, que pode ser importante para a definicdo de condutas

nutricionais mais especificas pelos profissionais nutricionistas.
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